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1949年 Hencnにより臨床的に cortisoneが使用
されてよりベ glncocorticoidsの臨床的下熱効果が 
認められ来った， しかしその下熱機構に関しては抗
炎症作用2)との関連が推定されるに止り， いまだ充
分に解明されていなし、。
ウサギを対象動物とした cortisoneの発熱物質に
よる発熱抑制に関する諸文献3)-7)の成績は極めてま
ちまちであり， cortisoneの大量を要すると云う。こ
れに対し中沢は coritsonの反復投与により endoto・
xm発熱に対する下熱効果を認めたの。 Atkins等は
輸血清法により， vaccine発熱は発熱性内因子の形
成を介して行なわれることを証明したωのである
が， cortisone発熱抑制と本因子形成との関係につい
ては明確でない。 Petersdorfはイヌを対象として，
vaccine発熱実験を行ない， イヌにおいても発熱性
のpredonisolonついで  〉，10内因子の出現を認め 
vaccine発熱に対する影響を検討し gluco-corticoids 
の発熱抑制は温熱中枢感受性の低下に基くと云
う11)。
内因性発熱因子の形成に関し} Atkins等は endo-
toxin投与直後に始まる初期白血球減少と発熱との
関連を重視し，白血球より放出されるものと推定し
それはその後 R~nnett. Bornstein等によって検索
され Leucocyticpyrogen として報告されてい
る12)~1810 しかし上記 Petersdorf等はイヌにおいて
は発熱と初期白血球減少との関連に疑問をいだいて
いる 10)0 
イヌとウサギの endotoxin反応性に関しては例え
ば発熱の潜伏期，あるいはその様相においてもかな
りの相違がみられ，特にウサギには Shwartzman
反応14)のごとき特異な現象がみられることから，両
者の発熱機序を同一視するわけにはいかない。この 
点後述のごとく，イヌの方がよりヒトのそれに疑似
l，それが解明の意義もより一般的と云えよう。
よって著者はまずイヌにおける vacclneによる発
熱ならびに白血球反応、とウサギのそれとを比較検討
しついで  glucocorticoidsによる発熱如J制効果なら
びにその機序の検討を試みた。イヌにおいては，内
因性発熱因子は endotoxin中毒反応の部分現象とし
て肝で生産され， glucocorticoidsは中毒反応抑制と 
同時に本因子生産を抑制することを明かにしえたの
でここに報告する次第である。
実験方法
実験動物には体重約 81屯前後の雌雄の成犬を使  
用し，飼育に当っては，米飯 600gに魚肉を混じた
ものを 1日 1回与えた。採血は耳辺縁静脈より行な 
った。直腸温測定に当っては Thermister を使用
し，直腸内に 7cm挿入  L連続的に測定した。輸血
清実験では，血清学的反応、15)をさけるために，常に
供血犬および受血犬聞の血液交叉試験を施行した。
また輸血清実験に使用する器具はすべて 1200C30 
分間の乾熱滅菌を行なった。実験に当っては，イヌ
をあらかじめ台上に長時間にわたって横臥する様に
訓練し，単に首輪を短い鎖で台上に固定するのみで
充分であるようにした。
血清をうるに当っては，供血犬の股動脈より可及
的無菌的に採血した血液を，室温にて凝固せしめ，
40Cで一晩保存した後 2000rpm 20分間の遠沈を
行ない血清を分離した。発熱および白血球反応をみ
るに当っては，千葉血清研究所製の腸チフス・パラ
チフス混合 vaccineを使用した。 イヌの endotoxin 
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に対する耐性形成に当っては反復漸増投与法的に基
づき， Difco 製の puri五ed endotoxin (salmonella 
typhosa)を初回 10r/kgより始めて， 20 r/kg，40 
r /kg，160 r /kgと連日静注し/kg，80 r /kg，200 r 
た。この際に， vaccineを使用しなかったのは量的
に無理を生ずるためであった。 Glucocorticoidsとし
ては，式国製薬株式会社および塩野義製薬株式会社
より提供された， cortonおよび predonine を使用
した。
実験成績
1.発熱および白血球反応におけるウサギとの比
較 
1) 正常イヌの反応
正常イヌに typhoidvaccine O. iml/kgを静注し
た時の反応は図 l(A)に示すごとく，ほほウサギ
のそれと類似する。
すなわち顕著な発熱・初期白血球減少・それに続 
く後期白血球増多がみられる。しかし発熱潜似期は:
ウサギのそれよりも長く約 30分であり，発熱経過
において，せんりつ・曜吐等の一過性の中毒症状が・
出現した。
つぎに白血球反応における好中球数・淋巴球数の、
動きをみるに，図 2(A)に示すごとくウサギの場合F
とは異った点が認められた。ウサギでは幼若型好中号
球(梓状核偽好酸球〉の増多が後期白血球増多の全
期にわたって認められる問。これに対し， イヌでは
幼若型好中球の増加は，白血球増多の初期に一過性
に認められるに過ぎず，白血球増多の完成した時期J
には，好中球の核型はほとんど成熟型で占められて
いアこ。
2) 耐性イヌの反応 
Endotoxin反復漸増投与法16)により， endotoxinにn
対し耐性化されたイヌに， typhoid vaccine O.lml/kg: 
を静注した時の反応は図 l(B)に示すごとくであっ、 
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アこ。
この場合イヌはウサギにおけるのとかなり異った
反応を呈した。耐性ウサギでは，いわゆる二峰性発
熱がーl峰性となり，発熱持続時間の短縮がみられる
のみで発熱度そのものには余り変化がない17)が，白
血球反応、では初期白血球減少よりの回後が極めて速
かで後期白血球増多は顕著に減弱する16)。
これに反しイヌでは，発熱は著明に減弱するも，
白血球反応、は，白血球減少期よりの回復ならびに白
血球増多極期よりの回復が正常イヌに比しやや早め
られる以外は，ほとんど変化が認められなかった。
また白血球反応における，好中球数・淋巴球数の
動きをみるに，図 2 (B)に示したごとく，正常イ
ヌにおけるそれとほとんど差異がなかった。更に正
常イヌにおいては全例に出現した，せんりつ・日匝吐
等の中毒症状がすべて消失した事は抵抗性増大を如
実に物語っている。
上記のごとく耐性状態において， イヌでは発熱が
著明に減弱しているにもかかわらず，初期白血球減
少がし、ぜんとして存在する事は， Atkins等が主張
する内因性発熱因子の形成と初期白血球減少との関
連9)に疑問をいだかせるものである。 これに関して
は後に述べる事にする。 
3) 副腎摘除イヌの反応 
Endotoxinによる発熱および白血球反応に対し
:glucocorticoidsの果す後割を検討するために，副腎
摘除イヌに typhoidva∞meを投与し，発熱および 
白血球反応を検討し，ウサギと比較してみた。しか
しイヌは副腎摘除後 endotoxinに対し非常に感受性
が増強し， typhojd vaccine 0.1 ml/kg静注後約 1-
2時間の経過で全例死亡18)する。そこで著者はあら
かじめ前述の endotoxin反復漸増投与法的により， 
endotoxiロに対し耐注化されたイヌに， 副腎摘除術
を施行し，術後 penicillin G (500 u/kg)・strepto-
mycin (0.02 g/kg)のみ 4日間筋注し，全身状態・体
温・白血球数・白血球分類像の正常に回復するのを
確認したうえで実験を行なった。なお術後の生存に
DCAを使用した場合ならびに無処置生存期間での
実験において， endotoxin反応に差はなく， mineral・
corticoidsは何らの影響を及ばさない事を知った。
成績は図 1(c)に示すごとくであった。
発熱は正常イヌの初回反応にみられたごとく，著
明に出現し，せんりつ..Ol!吐等の中毒症状も再び出
現した。発熱度の増大は中毒症状の出現と相伴うも
ののごとくである。なお副腎摘除後，ウサギにおい
ては白血球増多反応は消失する19)に反して，イヌで
は顕著な白血球増多反応が存続した。
更に副腎摘除イヌにおける白血球反応の好中球・
淋巴球の動きをみるに図 2(c)に示したごとくであ
った。
すなわち副腎摘除前の反応と比較するに，その時
間的経過はやや延長するも基本的にはほとんど変化
が認められなかった。
11 イヌにおける内因性努熱因子の形成機序 
1) 血清発熱因子の消長と白血球増多国子 
Petersdorf等はすでにイヌにおいても， vaccine 
発熱が内因性発熱因子に基ずくものである事を報告
している仰が，著者はこの内因性発熱因子形成機序
を解明するために，まずこの内因子の存在を輸血清
実験により追試し，あわせてウサギで観察された内
因性白血球増多因子 (LeucocytosisInducing Factor' 
福田・松本19)) の消長を検討した。
輸血清実験では供血犬の反応、を増すため， vaccine 
量は 0.2ml/kgとした。また血清中に endotoxin
が残存している場合の反応を避けるために，受血犬
にはあらかじめ endotoxinに対し耐性化したものを 
使用した。輸血清量は 10ml/kgとした。 
輸血清実験の成績は図 3に示したごとくである。
vaccine静注後 1時間目の血清では， 発熱および初
期白血球減少を伴わない白血球増多反応が認められ
た。
つぎに vaccine静注後5時間目，すなわち下熱期
白血球増多初期の血清では，発熱はやや減弱するも 
白血球増多は明かに認められた。
これに対し 12時間後，平熱期・白血球増多極期
の血清では発熱も白血球増多反応、も共に認められな
かっアこ。
更に上述の実験における白血球増多反応の様相を
見るに，図 4に示すごとく，淋巴球数には変化がな 
く，幼若型好中球数の増加が顕著に認められた。輸
血清法による発熱および白血球増多反応は，それぞ 
れ発熱性内因子および白血球増多因子(Leucocytosis 
Inducing Factor-福田・松本19))によるものと考えら
れ， endotoxin 自体によって招来されたものでない
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事は明かである。発熱性内因子は発熱の全期にわた
って血清中に存在し，直接発熱に関係すると考えら
れる。これに対しイヌにおける白血球増多因子は，
ウサギのそれ19)と異り白血球増多全期を支配せず，
白血球減少期よりその回後期にかけ一過性に血清中
に出現する。これ等の関係は既述の白血球像におけ
る幼若型の出現とよく一致し，白血球増多因子によ
る骨髄からの動員が推定される。ウサギにおし、ては
この幼若型の動員が極めて顕著に白血球増多全期を
通じて行なわれる事は，それに先行する白血球減少へ
期での白血球の消滅・破壊を想像させるものであ
り，その間白血球由来の発熱性内因子の遊離の可能
性も存するであろうが， イヌにおいてはその白血球
減少および白血球増多反応の大部分は，単なる白血
球の一時的抑留およびそれにつぐ放出によると考え
られ，この点からみても白血球性因子の遊離の可能
性は乏しいと思われる。
この白血球抑留の個所として肝が重要な役割を有島 
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するであろう事はつぎの観察から裏書きされる。 
Recjal Temp. 
Nembutal麻酔下 (30mg/kg)のイヌに， typhoid 
vaccine O. 4ml/kg 静注し， 開腹により直接肝血液
を時間的にとり，白血球数の消長をみるに，図 5に
示したごとく，末梢白血球減少にかかわらず，肝血
液の白血球数は全く減少を示さずむしろ増多の傾向 。 
を示すものもあった。
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'2) 内因性発熱因子の肝よリの遊離
既述のごとくイヌは副腎摘除後 endotoxinに対し
感受性いちじるしく高まり，発熱の増強，中毒症状
を呈し，顕著な低血糖の下に虚脱死を来す18)。血中
に入った endotoxinは主として肝の細網内皮系で処
理されるものであり，これに伴い肝においては 
glycogenの減少等の代謝反応がみられ，特に gluco-
corticoids欠損時にはそれが増強をみ，肝 gIycogen 
も短時間内に消滅し，顕著な低血糖が招来7さ
. 
れ
る18)。ここに発熱および中毒反応が肝代謝異常を基
に発現する可能性が充分考えられる。よって内因性
発熱因子が肝代謝反応のーっとして形成されるので 
tまないかとの想定の下に以下の実験を行なった。
イヌに typhoid vaαine を静注し 1時間後， 
nembutal麻酔下 (30mg/kg) に開腹， 肝を切除し 
た。摘出した肝は厚さ 1mm以内の薄切とし， 100 
ml中 penicillinG 400 u と streptomycin0.05 g 
を含む等量の生理食塩水を加え， 40Cで約 12時間 
抽出を行なった。得られた肝抽出液は更に使用前
2000 rpm 20分間の遠沈を行なって細胞成分を除去
して使用した。受血犬には， endotoxin耐性イヌを 
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by Hepatic Extrcts 
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② 0.1 ml/kg typhoid vaccine t>inoculated 
③ 0.2 ml/kg typhoid vaccine I 
④ 0.4ml/l沼 typhoidvaccine J 
使用し，肝抽出液を 10ml/kg静注した。果せるか
なこの肝抽出液は図 6にみるごとき，血清発熱因子
と同様な迅速な発熱反応を示した。発熱度はtyphoid 
vaccineの量を増せば増強し， これに対し正常肝抽
出液では全く発熱反応を見なかった。また図のごと
く肝抽出液による発熱が全く白血球反応を伴わなか
った事は，発熱が endotoxin自体によって招来され 
たものでない事を如実に物語るものである。
かくしてイヌにおいてはウサギと異り発熱性内因
子の形成源が肝γであると云う推定が確められた。
3) 肝性発熱因子と血清発熱因子
上記の肝性発熱因子と血清発熱因子の相互関係お
よびその異同について検討を試みた。 
Typhoid vaccineを静注し 1時間後に股静脈より
無菌的に採血し，その血液に，	 heparin 0.4% を混 
じ， plasmaとして endotoxin耐性の受血犬に 10
ml/kg静注し，発熱反応を検し，一方採血後直ち
に， nembutal麻酔下 (30mg/kg) に肝を摘出し， 
上述の方法により肝抽出液をえ，翌日同一受血犬に
10ml/kg静注し，発熱反応の様相を比較した。
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成績は図 7(A)に示すごとく， 両者ほぼ同様の 調べた。
発熱反応を示した。 その成績は図 7(c)に示したごとく，耐性イヌに
おける実験と同じく発熱性の明かな減退をみた。
つぎに血清および肝性発熱因子の性状比較を試み ここに glucocorticoidsによる発熱抑制効果は，そ
るに，両者ともに 560C30分間の加温でその発熱性 の少量反復前投与により，肝性発熱因子の発生を抑
を失う事を知った。また両者とも非透折性で蛋白性 制して達せられる事が示された事は，同様な 'gluco-
のものであると考えられるので， NH4Cl法による corticoids前処置が endotoxinによる肝代謝反応抑
分画につき，その発熱性を検討した。 制に最も有効である(福田・未発表〉との観察とー
成績は図 8に示すごとくである。 致し，ここにおいてもイヌにおける内因性発熱因子
すなわち両者とも全く同様に水に可溶性で，且つ が肝で中毒反応の部分現象として生産されると云う 
33%飽和 NH4Clで沈澱する蛋白分画中に含まれ 想定が裏書きされる。
ていた。
考 察 
III.耐性時の欝熱抑制 本論文において著者は，イヌにおける endotoxin
つぎに耐性イ又にみる vaccme発熱の抑制機序を 発熱に関し，そのウサギと異る特殊性を指摘し，肝
検討した。周知のごとく発熱耐性現象は endoioxin における発熱因子形成を証明し， glucocorticoids投
投与に関してみられるものであり，内因性発熱因子 与による endotoxin発熱の下熱効果を肝性発熱因子
に対する感受性の低下とは認められない。この事柄 の形成抑制に基づくものと解釈した。これに関し従
は本実験においては，内因性発熱因子検出にすべて 来の文献と照合し考察を行なう。
耐性イヌを用いた事からも示される。従って耐性イ
ヌにおいては， endotoxin投与による内因性発熱因 まず著者は，イヌにおける endotoxinに基づく白
子の形成それ自体が阻止されると推定される。これ 血球反応の特異性として，耐性状態においてもほと
を確めるべく，耐性イヌに vaccineを投与し，前述 んどその様相を変ずる事なく，初期白血球減少，そ
の実験と同様， plasmaおよび肝抽出液の両者の発 れに続く後期白血球増多が認められる事を強調した
熱性を調べた。 のであるが， これに関しては既に弘前大の村上20)
成績は図 7(B)に示すごとく，両者の発熱反応 も，イヌを対象として，同一量の tyhoidvaccineを
は正常イヌのそれに比しいちじるしく減弱している 連日長期にわたり投与した成績を報告しているが，
事を知った。従って耐性イヌにおける発熱の抑制は 同氏もほぼ類同な結論に到達している。ただ著者は
内因性発熱因子の形成阻止によるものであり，この より大量の endotoxinを漸増投与するもなお且つ白
事柄は耐性時には， endotoxinに対する既述の肝反 血球反応にいわゆる耐性化の現象をみない事を指摘
応もいちじるしく軽減することとあわぜ考え，血清 したのである。 
発熱因子の肝由来を裏書きするものであろう。 Endotoxinによる白血球反応に関しては，従来主 
IV. Glucocorticoidsによる発熱抑制 としてウサギについて実験が行なわれ，白血球性発
既述のごとく glucocorticoids投与による vaccine 熱因子形成の見解が今日に至るまで支配してい
発熱の抑制には glucocorticoids投与の量および期 る3)12)13)。 しかしこれは全くウサギにみる種特異性
聞が問題となる事が指摘されているかの。 とみるべきであり， endotoxinと血液成分の反応は，
イヌにおいては水溶性 predonine急速静注より 特にウサギにおいてのみ顕著にみられるものと考え
も， cortisone筋注を繰返す方が抑制効果が顕著であ られ，既述のごとく Shwartzman反応14)のみられる
る。よってこの際における内因性発熱因子の消長を のもウサギの特異性に属する。 この様な endotoxin
検討した。 発熱にみる種族差に関しては， endotoxin投与後の
発熱開始までの潜伏期の相異が指摘されうる。  
Corton 5 mg/kg を 3日間筋注し， 更に vaccine Eedotoxin静注後ただちに血液成分との反応を示す
投与  2時間前に， predonine 1 mg/kg静注したイヌ と考えられるウサギにおいては，潜伏期は比較的短
に typhoidvaccineを静注し， 1時間後の plasmaお く 15分，ここに対象としたイヌでは約 30分，更
よび肝抽出液について，既述のごとくその発熱性を にヒトでは約 1時間となる。内因性発熱因子の形成
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機序の相異に基いて潜伏期においても相異をみる事
は注目に値する事であり，おそらく長潜伏期を有す
る場合においては，ここにイヌにおいて証明したこ、
とく 肝性発熱因子の形成が主役をなすものではなR
いかと推測される。その点ヒトはほぼイヌと同様な
機序により発熱が招来される可能性が大と考えられ
る。
発熱因子は正常イヌにおいても，すなわち正常量
の副腎皮質ホノレモン存在下においても，明白に形成
され，その点同じく endotoxin作用下に肝において
形成される shock因子(福田等18) と様相を異にす
る。 後者は副腎摘除イヌで， glucocorticoids欠損
時にのみ検出され，その際に顕著にみられる肝糖代
謝障害と密接な関連を有する。
内因性発熱因子形成も， glucocorticoids欠損時に
増強され，顕著な発熱増強を来すと考えられるも，
それは shock 因子18)に比べはるかに早期に形成さ
れ，とくに糖質代謝障害との関連は考えられ難い。
発熱性内因子形成後の発熱に至るまでの機構に関

しては，おそらく従来ウサギで云われているごと

しそれが直接中枢作用により，発熱機序を動員し

て発熱を招来すると考えられるが，それについては

今後の研究にまちたい。

つぎに glucocorticoids投与による下熱効果は，上
述のごとく肝における発熱性内因子形成の抑制に基
づくと考えられるが，この抑制効果達成のためには 
glucocorticoids投与の時期および量が極めて重要な 
問題と考えられる。この事に関してはすでに，主と
してウサギを対象とした動物実験，あるいは臨床観
察においても，下熱効果に対する glucocorticoids投
与についても論議され来った。そして endotoxin投
与に先立って充分な量を長期にわたって投与する事
が必要とみなされている。
Atkis7)等によれば，ウサギにおいて発熱反応を
抑制するには 12.5mg/kgの cortisoneを1日2回
3日間にわたり投与する必要があると云い，中沢は
2mg/kgの cortisoneを連日 7.-14日間にわたり
投与して下熱効果を認めているヘ また臨床的にも 
Massellは大量長期投与を主張している21)。本実験
においても endotoxin投与前の比較的少量の corti-
soneの連日筋注投与が最も下熱効果を示し，水溶性 
glucocorticoidsの急性投与のみでは下熱効果は充分
でなかった。すなわち predonine20 mg X2，あるい
は decadron4.-6 mgを endotoxin投与前， 30分
以内に静注しでも下熱効果はえられなかった。ただ
ここで問題とすべきは Petersdorf等11)が， 3匹のイ
ヌに predonisone50 mg を typhoidvaccine (3.0 
ml)静注前 1時間，同時および 1時間後にそれぞれ
静注した結果，供血犬の発熱は抑制し得たが，その
血清中には発動性内因子が認められたと云う成績を
報告し，ここに glucocorticoidsによる下熱には内因
性発熱因子形成抑制とは別に glucocorticoidsの中枢
作用による下熱といった可能性すら考えられる事で
ある。ただ問題は氏等の用いた predonisone量が極
めて大量であり}この様な量が急速に投与されれば
中枢感受性の低下がみられるのではないかと推測さ
れる。なお上述の shock因子形成は， glucocorticoids 
静注によっても客易に抑制される事は，発熱性内因
子形成とその機序を異にする事を裏書きするであろ
う。
結 論
イヌに typhoidvaccirteを投与し，その発熱反応、.
白血球反応を検討しつぎの結論をえた。 
1) イヌにおける vaccine発熱は中毒現象と密接
な関連を示し，従来ウサギで知られているごとき白
血球反応と関連は認められ難い。 
2) 発熱は endotoxinが肝で処理される時に肝に

おいて産生される発熱性内因子に基づくと考えられ

る。

3) Endotoxin耐性時の発熱抑制ならびに gluco-
corticoidsによる発熱抑制は発熱性内因子の形成抑
制によると考えられる。 
4) Glucocorticoidsの発熱抑制効果は decadronあ
るいは predonineの急性投与より，少量の cortisone
の反復投与時に顕著にみられる。
本稿を終るに当り，終始御懇篤な御指導相]鞭捷を 
賜わった恩師福田篤郎教授に深〈感謝致します。な
お併せて教室員諸兄姉の御援助に厚く御礼申上げま 
す。 
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